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I AmlnosSurederivate 

Neue Amtnosiurederivate der Forme! I 
X-Z-NR«-CHR»-CR<.(CHRVCO-E-NR«-D 
wortn 

XiR 2 . R 1 , R 4 . R 5 , E, R*, D und n die Im Patentanspruch 1 
angegabene Bedeirtung haben, 

sowle Ihre Satze hemmen die AktMtftt de» menschllchen 
Plasmarenins. 
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Patentansprflche 

1. Aminosaurederivatc dcr Formel I 

X-Z-NR 2 -CHR s -CR 4 -(CHR 5 )«-CO-E-NR 6 -D (0 
worin . 



\ X H, R^-O-CH^-CO-, R'-CJ^-O-CO-, R'-CHan-CO-. R'-SO,- oder 

WR'-C^Hjm-fl^-CrH^^ — — ----- C ^ A 

Z -Otrfrt p epti dai Ug -mttemander vcrbundenc Aminosaurereste, ausgewflhk aus der Gruppc bestehend aus 
Abu, Ada; Ala, 0AIa, Arg. Asn, Asp, Bia, Cal, Dab, Gin, Glu, Gly, His, N(im)-Alkyl-His, lie, Leu, tert-Leu, Lys, 
Met,aNal^aI l Nbg,Me,OnvPhe.Pro ( Ser,Thr,Tic,Trp,T>TUndVal i 

E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene Aminosaurereste, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Abu.AIa.aLHis.ile.Uu.Met.Nle.Phe.Trp.Tyrundyal, c . rriinnpn . 

D -CH2-CHOH-CH7OH, -CxHir-SOj-R^cinen durch erne oder zweiR I4 -SOrGmppen oder 
eine R l4 -CO-Gruppe oder eine (R ,4 )i-PO-Gruppe und gegebenenfalls zusatzlich durch ein Hal-Atom 
substituierten Phenyl-C^r. Fury1-C,H v ,Thienyl-C,H 2r PyridyI*C r H^rRest oder 




R 1 , R 5 , R 7 und R 8 jeweils H, A, Ar, Ar-alkyl, Het, Het-alkyl unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch 

A, AO und/oder Hal substituiertes Cycloalkyi mit 3-7 C-Atomen, Cydoalkylalky! mit 4-11 &Atomea, 

BicycloalkyI oder Tricycloalkyl mit jeweils 7-14 C-Atomen, Bicycloalkylalkyi oder Tricycloalkylalkyl mit 

jeweils 8— 18 C-Atomen, 

R* R 5 und R 6 jeweils H oder A, 

R< (H,OHMH,NH 2 )oder-0. 

R">, R«? R" und R^ j ewrils H, Hal, OH, OA, NH* SH, SA, SO2NH2, CF* CN. COOH oderCOOA, 

R" OH, OA, NHj, NHA, NA* NHCydoalkyl mit 3-7 C-Atomen, N(CycloalkyI)2 mit 6-14 C-Atomen, 

Pyrrolidino, Piperidmo. Hexahydroazepino, Morpholino, Thiomorpholino, Piperazino, N-A-Piperazino, 

NHAroderNHHet, 

L CBoderN, 

T 0,S,NH oder NA, 

n 1 oder 2, 

m, p» r und t jeweils ft 1, 2, 3, 4 oder 5, 
xOoderl, 

y 0,1 oder 2, 

AT wSidiSm oto '^'^m^Ai^K AO, Hal, CF* OH, H2NSO2 und/oder NH2 substitu- 
iertes Phenyl oder unsubstituiertes NaphthyL . 
Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6gliedrigen heterocyclischen Rest mit l-4N-,0- und/ 
oder S-Atomeh, der mit einem Benzolring kondensiert und/oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal CFj, 
HO, 0 2 N, Carbonylsauerstoff, H 2 N, HAN, A 2 N, AcNH, AS, ASO, ASO* HOOQ AOOC, CN, H 2 NOO, 
H2NSO2, ASO2NH, At, Ar-alkenyl, HydroxyalkyI und/oder Aminoalkyl mit jeweils 1 -8 C-Atomen substi- 
tuiert sein kann und/oder dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein kdnnen, 

/ Hal F, CI, Br oder J, _„ 

^Xc A- C U-^Ar-C O^derA-NH-CO-, 



►alkyl- eine Alkylengruppe mit 1—4 C-Atomen und 
A Alky! mit 1 —8 C-Atomen bedeuten, 

worin ferner an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO-Gruppen auch eine oder mehrere -NA-CO 
Gruppen stehen konnen, 

sowie derenSalze. 

Z a) 2-[lS-(BOC-Phe-His-AHCP-amino)-2S-methyI^^^ 

b) 2JlS-{BOC-Phe-His-AHCP-aimno^ 

c) 2-flS-^OC-Phe-HB-AHCP-amino^-methylbutyll-3H-china2olm-4-on; 

d) 2^1S^BOC-Phe-HB-AHCP-amino)-3-methylbutyl>3-ammo-3H-chinazoHn-^a 

3. Verfahren zur Herstellung eines Aminosaurederivats der Formel I sowie von semen Sateen, dadurch 
gekennzeichnet, daB man es aus einem seiner funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysie- 
renden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt oder daB man eine Carbonsaure der Formel II 
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X-G'-OH (II) 
worin 

G 1 (a)Z', 

(b) Z, 

(c) Z-W, 

(d) Z-W-E 1 , 

(e) Z-W-Eund 

W -NR J -CHR 3 -CR 4 -(CHR 5 )^-CO- 
bedeuten, mit einer Aminoverbindung der Formel III 

H-G 2 (III) 
worin 



G 2 (a) -2?- W-E-NR«-D. 

(b) -W-E-NR'-D, 

(c) -E-NR*-D, 

d) -tf-NR^-D, 

e) -NR 6 -D, 

E 1 +E 3 zusaramen E und 
Z , +Z J zusammenZ 

bedeuten, umsetzt und daO man gegcbcncnfalls in einer Verbindung der Formel I eine funkttoneU abgewan- 
delte Amino- und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit sotvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mitteln in Freiheit setzt und/oder zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, R 4 -(H, OH) oder (H, 
NHaX cin Aminoketosaurederivat der Formel I, R 4 -0. reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen 
Rest D durch Behandeln mit veresternden, sotvolysierenden oder reduzierenden Mitteln in einen anderen 
Rest D umwandelt und/oder eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer 
Salze Qberfuhrt 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 
stens einem festen, flOssigen oder halbflussigen Trfiger- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in {Combination 
mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen zur 
Herstellung eines Arzneimittels. 

7. Verwendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen bei 
der Bekimpfung der reninabh&ngigen Hypertension oder des Hyperaldosteronismus. 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Aminos&urederivate der Formel I 
X-Z-NR 2 -CHR 3 -CR 4 -(CHR») fl -CO-E-NR 6 -D (I) 
worm 

X H, R'-O-CaJW-CO-, Ri-dnHtoi-O-CO-, R'-CnH^-CO-, R l -SOa- oder 
(R 1 -C ID H2B-Cr)U-C^-UR'-Q > H^)-CiHj l -CO- ( 

Z 0 bis 4 peptidartig miteinander verbundene Aminos&urereste, ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Abu, 
Ada, Ala, fiAfo, Arg, Asn, Asp, Bia, Gal Dab, Gin, GIu, Gly, His, N(iin)-Alkyl-His, Be, Leu, tert-Leu, Lys, Met, 
aNat/?NalNbg 1 hne,OiuPhe,Pro t Ser,^ 

E 0 bis 2 peptidartig miteinander verbundene Aminos&urereste, ausgew&hlt aus der Gruppe bestehend aus Abu, 
Ala, Cal His, lie, Leu, Met, Nle. Phe, Trp, Tyr und Val 

D -CHi-CHOH-CHaOH, -CHu-S02-R M , einen durch eine oder zwei R ,4 -SOrGruppen oder eine 
R l4 -CO-Gruppe oder eine (R ,4 )j-PO-Gruppe und gegebenenfalls zusatzlich durch ein Hal-Atom substituier- 
ten Phenyl-C^H Furyl-CjHj^, Thienyl-C^Hy oder Pyridyl-C^H ir Rest oder 
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io R 1 , R 3 , R 7 und R 8 jcwcils H, A, Ar. Ar-alkyI, Het, Het-alkyl, unsubstituiertcs odcr ein- oder mehrfach durch A, 
AO und/oderHal substituiertes Cycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, Cycloalkylalkyl rait 4-11 C-Atomen. Bicycloal- 
kyi odcr Tricycloalkyl mit jcwcils 7-14 C-Atomen, Bicycloalkylalkyl oder Tricycloalkylalkyl mit jeweUs 8-18 
C-Atoraen, 

R* R 5 und R 6 jewcfls H oder A, 
15 R 4 (H, OH), (H, NHj) oder O, 
R» H, NH* NHA odcr NA* 

R«°R ll ,R»undR ,J jewei!sH t Hal f OH,OA,NH 2l SH t SA,S0 2 NHiCF3 ( CN ( COOHodcrCOOA t 
R' 4 OH, OA, NHi NHA. NA 2l NHCycloalkyl mit 3-7 C-Atomen, N(Cycloalkyl)2 mit 6- 14 C-Atomen. Pyrroli- 
dine Piperidino, Hexahydroazepino, Morpholino. Thiomorpholino, Pipcrazino, N-A-Piperazino, NHAr odcr 
20 NHHet, 

L CHoderN, 

T O, S. NH oder NA, 

n 1 oder 2, 

m, p, rund t jewcils 0, 1 .2, 3, 4 odcr 5, 
25 x Ooder 1, 
y 0,1 oder 2, 
z2,3,4,5oder6, 

At unsubsrituiertes oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal, CF* OH, H 2 NS0 2 und/oder NHj substituiertes 

Phenyl oder unsubstituiertcs Naphthyl, 
30 Het cinen gesattigten odcr ungesfittigten 5- oder 6gliedrigen heterocydischen Rest rait 1—4 O- und/oder 

S-Atomen, der mit einem fienzolring kondensiert und/oder ein- oder mehrfach durch A, AO, Hal CFs, HO, O2N, 

Carbonylsauerstoff, H a N, HAN. A 2 N, AcNH, AS, ASO, ASO* HOOC AOOQ CN, H 2 NCO, HjNSQ* ASO2NH, 

Ar, Ar-alkenyl. Hydroxyalkyl und/oder Aminoaikyi mit jeweils 1 -8 C-Atomen substituiert sein kann und/oder 

dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein konnen, 
35 Hal F^dBroderJ, 

Ac A-CO-, Ar-CO- oderA-NH-CO-, 

-alkyl- eineAlkylengruppemit 1—4 C-Atomen und 

A Alky! mit 1 —8 C-Atomen bedeuten, 

worin ferner an Stelle einer odcr mehrcrcr — NH -CO-Gruppen auch eine odcr mehrerc — NA— CO-Gruppen 
40 stehen konnen, 

sowie deren Salze. 
Ahnliche Verbindungen sind aus der EP- A-77 028 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaftcn aufzufinden, 
45 insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Sake sehr wertvoKle Eigenschaften besitzen. 
V6r allem hemmen sie die Aktivitat des menschlichen Plasmarenins. Diese Wirkung kann z, R nach der Methode 
von F. Fyhrquist et al, Clin. Chenu 22, 250-256 (1976). nachgewiesen werden. Bemerkenswert ist, dafi diese 
Verbindungen sehr spezifische Hemmer des Renins sind; for die Hemmung anderer Aspartylproteinasen (z. B. 
50 Pepsin und ICathcpsin D) sind in der Regel wcsentlich hdhere Konzentrationen dieser Verbindungen notwendig. 
Die Verbindungen kdnnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinannedizin eingesetzt werden, 
insbesondere zur Prophyiaxe und zur Behandlung von Herz*, Kreislauf- und GeftBkrankheiten, vor allem von 
Hypertonic Herzinsuffizienz und Hyperaldosteronismus. AuBerdera kdnnen die Verbindungen zu diagnosti- 
schen Zwecken verwendet werden, um bei Patienten mit Hypertonic odcr Hyperaldosteronismus den mdglichen 
55 Beitrag der Reninaktivitftt zur Auf rechterhaltung des pathologischen Zustandes zu bestimmea 

Die vor* und nachstehend aufgefOhrten AbkQrzungen von Aminosfiureresten stehen fQr die Reste 
-NR'-R"-CO-, in der Regel -NH-CHR-CO- (worin R, R' und R" die fflr jede Aminosaure bekannte 
spezifische Bedeutung haben), folgender AminosSuren: 

€0 Abu 2-Aminobuttersaure. 

Ada 3-Adamantylalanin 

Ala Alanin 

0Ala 0-AIanin 

Arg Arginin 

65 Asn Asparagin 

Asp Asparaginsaure 

Bia 3-(2-Benzimidazoly!)-aJanin 

Cal 3-CyclohexyIaIanin 



4 
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Dab 2,4-Dtaminobuttersfiure 

Gin Glutamin 

GIu Glutamins&ure 

Gly Glycin 

His Histidin 5 
N(im)-AIkyl-His in l- odcr 3-SteHung des Imidazolringes durch A substituiertes Histidin 

He Isoleucin 

Leu Leucin 

tert-Leu tert-Leucin 

Lys Lysin ]0 

Met Methionin 

aNaJ a-Naphthylalanin 

/iNal /Waphthylalanin 

Nbg (2-Norbornyi)-glycin 

Hie Norleucin t5 

N-Me-His N-Methyl-histidm 

N-Me-Phe N-Methyi-phenylalanin 

Orn Ornithin 

Phe Phenylalanin 

Pro Prolin 20 

Ser Serin 

Thr Threonin 

Tic Tetrahydroisochinolin-l-carbons&ure 

Trp Tryptophan 

Tyr Tyrosin 25 

Val Valin 

Ferner bedeutet nacbstehend: 

BOC tert-Butoxycarbonyl 30 

imi-BOM Benzyloxymethyt in t-Stellung des Imidazolringes 

CBZ Benzyioxycarbonyl 

DNP 2,4-Dinitrophenyl 

imi-DNP 2,4-DinitrophenyI in l-Stellung des Imidazolringes 

ETNC N-Ethylcarbarooyi 35 

ETOC Ethoxycarbonyi 

FMOC 9-FluorenylmethoxycarbonyI 

IPNC N-Isopropylcarbamoyi 

IPOC Isopropoxycarbony] 

MC Morpholinocarbonyi 40 

OMe Methylester 

OEt Ethylester 

PBB 4-Phenyl-2-benzylbutyryl 

POA Phenoxyacetyl 

DCCI Dicydohexylcarbodiimid 45 

HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

Sofern die vorstehend genannten Aminosfturen in mehreren enantiomeren Formen auftreten kdnnen, so sind 
vor- und nachstehend, z. R als BestandteO der Verbindungen der Forme) I alle diese Formen und auch ihre 
Gemische (z. E die DL-Formen) eingeschlossea Die L-Formen sind bevorzugt Sofern nachstehend einzeme so 
Verbindungen aufgefQhrt sind, so beziehen sich die Abkflrzungen dieser AminosSuren jeweils auf die L-Form, 
sofern nicht ausdrflcklich etwas anderes angegeben ist 

Gegenstand der Erfmdung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung eines Aminosfiurederivats der Forme! I 
sowie von seinen Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man es aus einem seiner funktionellen Derivate durch 
Behandem mit einem soivorysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt odcr daB man eine 55 
Carbonsaure der Form el II 

X-G'-OH (II) 
worin 



60 



O* (a)Z>, 
1>)Z, 



(c)Z-W, 

?d)Z-W-E», w 
(e)Z-W-Eund 

W -NR a -CHR 3 -CR 4 -(CHR 5 ) fl -CO- 



5 
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bedeuten, mit einer Aminovcrbindung der Formel HI 

h— g 2 ("0 

5 worin 

Q2 ( a )-2?-W-E-NR«-D, 

(b) -W-E-NR 8 -D, 

(c) -E-NR«-D, 
, 0 (d)-E 2 -NR«-D i 

(e) — NR 6 — D, 

E ! + E 2 zusammen E und 

Z^Z^zusammcnZ 

is bedeuten umsetzt und daB man gegebenenf alls in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte 
Amino- und/oder Hydroxygruppe durch Behandeln mit solvolysierenden oder hydrogenofysierenden Mitteln in 
Freiheit setzt und/oder zur Herstellung einer Verbindung der Formel I R 4 -(H, OH) oder (H, NH 3 ). ein 
Aroinoketosaurederivat der Formel I, R 4 «0, reduziert oder reduktiv aminiert und/oder einen Rest D durch 
Behandeln mit veresternden, solvolysierenden oder reduzierenden Mitteln in einen anderen Rest D umwandelt 
20 und/oder eine Verbindung der formel I durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer Salze flberffihrt 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. ParameterX Z.E.D.R 1 bis R 14 , h t 'X t m,n f p J r t t,x t y f z f PiX, Het, Hal, 
Ac, A, G 1 , G 2 E 1 , E 2 Z 1 , Z 2 und W die bei den Formeln I, II oder III angegebenen Bedeutungen, falls mcht 
ausdrflcklich etwas anderes angegeben ist 
In den vorstehenden Formeln hat A 1 -8, vorzugsweise 1, % 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise 
25 Methyl, weiterhin Ethyl Propyl, Isopropyt Butyl Isobutyl sek.-Butyl oder tert-Batyl ferner auch Pentyl, 1-, 2- 
oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2^-Dimethyipropyl 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyi, 1,1-, 
U-, 13-, 2,2-, 23- oder 33-Dimethylbutyl 1- oder 2-EthyibutyI, 1 -Ethyl- i-methylpropyl l-Ethyl-2-methyIpropyl 
l,U-oderlW-Trimethylpropyl,Heptyl ( bctyL 
Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl Cyclobutyl Cyclopentyl Cyclohexyl oder Cycloneptyl, aber 
30 auch z. a 1 .-, 2- oder 3-Methyicydopentyl 1-, 2-, 3- oder 4-MethyicyciohexyL 

Dementsprechend bedeutet Cycloalkyl-alkyl vorzugsweise Cyclopropylmethyl 2-CyclopropyIethyl, Cyclobu- 
tylmethyl 2-CyclobutyIethyl Cyclopentylmethyi, 2-Cydopentylethyl Cyclohexylmethyt 2-Cyclohexyiethyl aber 
auch z. B. l-,2- oder 3-Methylcydopentylmethyl 1-, 2-,3- oder4-MethylcyclohexylmethyL 
Bicycloalkyl bedeutet vorzugsweise 1- oder 2-Dekalyl 2-Bicyclo[2 P 2,l]heptyl oder 6,6-DimethyI-2-bicy- 
35 clofrMjieptyl; 

Tricycloalkyi bedeutet vorzugsweise 1-AdamantyL 
Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise A— CO— wie Acetyl, Propionyl oder Butyryi, Ar— CO— wie Benzoyl, o-, m- oder 
p-Methoxybenzoyl oder 3,4-Dimethoxybenzoyi, A-NH-CO- wie N-Methyl- oder N-EthylcarbamoyL 
40 Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl ferner bevorzugt o-. m- oder p-Tolyl o- t m- Oder p-Ethylphenyt o-, ra- oder 
p-Methoxyphenyl o-, m- oder p-Fluorphenyl o-, m- oder p-Chlorphenyt o-, m- oder p-Bromphenyl o-, m- oder 
p-Jodphenyl, o-, ra- oder p-Trifluormethylphenyi, o- f m- oder p-Hydroxyphenyl o-, m- oder p-Sulfamoylphenyl 
23-, 2,4-, 23-, 23-, 3,4- oder 33-Dimethoxyphenyl 3,43-Trimethoxyphenyl o-, m- oder p-Aminophenyl 1- oder 
2-NaphthyL 

45 Dementsprechend bedeutet Ar-alkyl vorzugsweise Benzyl 1- oder 2-Phenylethyl o- t m- oder p-Methylbenzyl 

1- oder 2-o-, -m- oder -p-Tolylethyl o-, m- oder p-Ethylbenzyl 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Ethylphenylethyl o-, m- 
oder p-Methoxybenzyl 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Methoxyphenylethyl o-, m- oder p-Fluorbenzyl 1- oder 2-o-, 
-m- oder -p-Fluorphenylehtyl o-, m- oder p-Chlorbenzyl 1- oder 2-6-, -m- oder -p-Chlorphenyiethyl o-, m- oder 
p-Brombenzyl I- oder 2-o- f -m- oder -p-Brorophenylethyl o-, m- oder p-Jodbenzyt 1- oder 2-o-, -m- oder 

50 -p- Jodphenylethyl o-, m- oder p-THIfuormethylbenzyl o-, m- oder p-Hyaroxybenzyl 23-, 2;4-, 23-, 23-, 3,4- oder 
33-Dimethoxybenzyl 3,43-Trimethoxybenzyl o-, m- oder p-Aminobenzyl 1 - oder 2-NaphthyImethyL 

Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl 2- oder 3-Thienyl 1-, 2- oder 3-Pyrryl 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazoiyi, 1 -, 3-, 4- 
oder 5-Pyrazolyi 2-, 4- oder 5-Oxazoryl 3-, 4- oder 5-Isoxazoryl 2-, 4- oder 5-Thiazolyt 3-, 4- oder 5-Isothiazoryl 

2- , 3- oder 4-Pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-P^rimidyl, weiterhin bevorzugt 1 £3-Triazol-l-, -4- oder -5-yl 1 A4-Triazol- 
55 K -3- oder -5-yl 1- oder 5-TetrazoIyl 1 A3-Oxadiazol-4- oder -5-yl lA4-Oxadiazol-3- oder -5-yl 13,4-Thiadia- 

zol-2- oder -5-yl 1 A4-Thiadiazol-3- oder -5-yl 2,13-Thiadiazol-3- oder -4-yl 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl 
2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl 3- oder- 4-Pyridazinyl Pyrazinyl 2-, 3-, 4-, 5- r 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzothienyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Isoindolyl 1-, 2-, 4- oder 
5-Benzimidazolyl 1-, 3-, 4-,. 5-, 6- oder 7-BenzopyrazoIyl 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-BenzoxyzoIyt 3-, 4-, 5-, 6- oder 

60 7-Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl 4-, 5- # 6- oder 7-Benz- 
Z13-oxadiazoiyl 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-ChinoIyl 1% 3-, 4-, 5-, 6- t 7- oder 8-Isochinolyl 1-, 2-, 3-, 4- oder 
9-Carbazoryl 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7% 8- oder 9-Acridinyl 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinnolyl 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 
8-ChinazolyL Die heterocyclischen Reste konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein. Het kann also 
z. B. auch bedeuten 23-Dihydro-2-, -3- f -4- oder -5-furyl 23-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl Tetrahydro-2- oder 

as -3-furyl Tetrahydro-2- oder -3-thienyl 23-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrryl 23-Miydro-l-, -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrryl 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl 23-Dihydro-l- t -2-, -3-, -4- oder 
-5-pyrazolyl 23-Dihydro-l -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazor/l 1,4-Dihydro-K 
-2-, -3- oder -4-pyridyl 1,23.4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4% -5- oder -6-pyridyl 1.233 -Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- 
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odcr -6-pyridyl U, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl 
1,4-Dioxanyl l,3-Dioxan*2-, -4- oder -5-yl Hexahydro-I-, -3- odcr -4-pyridazinyl Hexahydro-1% -2% -4- oder 
-5-pyrimidyl 2- oder3-Piperazinyl l,23,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl U3,4-Tetra- 
hydro-1 - f -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinoIyL 

Die heterocyclischen Reste kdnnen auch wie angegeben substituiert sein. Het kann also bevorzugt auch 5 
bedeuten: 2-Amino-4*thiazolyl 4-Carboxy-2-thiazolyl 4-Carbamoyl-2-thiazoIyl 4-{2-Aminoethyi}-2-thiazolyl 

2- Amino-5£-dimethyl-3-pyrazmy], 4-Carbamoylpiperidino, ferner iR3-,4- oder 5-Methyl-2-furyl 2-, 4- oder 
5-Methyl-3-furyl ^Dimethyl-S-furyl 5-Nitro-2-furyl 5-StyryI-2-furyl 3-, 4- oder 5*Methyl-2-thienyl 2% 4- oder 
5-MethyI-3-thienyl 3-Methy)-5-terL-butyl-2-thienyl 5-Chlor-2-thienyl 5-PhenyI-2- oder -3-thienyl 3-, 4- oder 
5-Methyl-2-pyrryl l-MethyI-4- oder -5-nitro-2-pyrryl 3,5.DimethyM-€thyl-2-pyrryl 4-Methyl-5-pyrazo!yl 10 
5-Methyl-3-isoxazolyl 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl 4- oder 5-Methyl-2-thiazoryl 2- oder 5-Methyi-4-thiazoIyl 2- 
oder 4-Methyi-5-thiazolyl 2;4-DimethyI-5-thiazolyl 3-, 4-, 5- oder 6-Methyl-2-pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-Methyl- 

3- pyridyl 2- oder 3-MethyM-pyridyl 3-, 4-, 5- oder 6-Ch!or-2-pyridyl 2-, 4-, 5- oder 6-ChIor-3-pyridyl 2- oder 
3-Ch!or-4.pyridyl 2,6-DichIorpyridyl, 2-Hydroxy«3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl (-lH-2-Pyridon-3-, -4-, -5- oder 
-6-yIX 5-Phenyl-lH-2-pyridon-3-yl 5-p-MethoxyphenyMH-2-pyridon-3-yl 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxyme- 15 
thyl-5-pyridyl 2-Hydroxy-4-amino-€-mcthyl.3-pyridyl t 3-N^Mewylureido-1H-4-pyridon-5-yl 4-Methyl-2-pyri- 
midyl 4,6-Dimewyl-2-pyrimidyl 2-, 5- oder 6-Methyl-4-pyrimidyl 2;6-DimethyI-4-pyrimidyl f 2,6-Dihydroxy-4-py- 
rimidyl 5-Chlor-2-methyI-4-pyrimidyt 2-Mewyl-4-ammo-5-pyrimidyl 3-Methyl-2-benzofuryl 2-EthyI-3-benzo- 
furyl 7-Methyi-2-benzothienyl 1-, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-3-indolyl l-MethyI-5- oder -6-benzimidazoIyl 
l-Ethyl-5- oder -6-benzimidazolyt 3% 4-, 5-, 6- ( 7- oder 8-Hydroxy-2-chinoIyL 20 

R 1 und R 7 bedeuten vorzugsweise A, insbesondere Methyl Ethyl Propyl Isopropyl Butyl fsobutyl oder 
tcrt-Butyl weiterhin vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl Cyclohexyl Phenyl Benzyl Pyrrolidino. Piperidino 
oder Morphotino. 

R J , R 5 und R 6 bedeuten vorzugsweise H oder Methyl ferner Ethyl Propyl Isopropyl Butyl oder Isobutyl. 

R J bedeutet vorzugsweise Cyctohexybnethyl ferner bevorzugt A, insbesondere Methyl Ethyl Propyl Isopro- 25 
pyl Butyl Isobutyl sek.-Butyl Pentyl Isopentyl (3-MethylbutyI) oder 2-Methylbutyl Phenyl Benzyl p-Chlorben- 
zyl 2-Cyclohexylethyl BicycIo[2Al]heptyI-2-methyl oder 6,6-Dimethylbicydo[3,l ,lpieptyl-2-methyL 

R 4 ist vorzugsweise (H, OH). 

R 8 ist vorzugsweise Isopropyl Isobutyl sek.-ButyI oder Benzyl ferner bevorzugt H f Methyl Ethyl Propyl 
Butyl oder CyclohexylmethyL 30 
R 9 ist vorzugsweise H oder NH* 
R 10 und R IS sind vorzugsweise R 
R 1 1 ist vorzugsweise H oder SOjNHj. 
R 12 ist vorzugsweise H oder CL 

R 14 ist vorzugsweise NH* NHCH 3 , NfCHs)* ferner bevorzugt 2-Thiazo!ylamino ( 3-IsoxazoIylamino, 5-Me- 35 
thyl-3-isoxazolylamino, 3 t 4-Dimethyl-5-isoxazoIylamino- 2-Pyrimidylamino, 4-Methl-2-pyrimidylamino, 4,6-Di- 
methyl-2-pyrimidyl amino oder 2,6-Wmethyl^pyrimidylamino. 

L ist vorzugsweise CH. 

T ist vorzugsweise O oder S. 

Die Parameter m, p, r und t sind vorzugsweise 0, 1 oder 2; n ist vorzugsweise 1 : x ist vorzugsweise 0; / ist 40 
vorzugsweise 0 oder l;.z ist vorzugsweise 2. 

X bedeutet vorzugsweise H, POA, Alkoxycarbonyl wie ETOQ IPOC oder BOC, CBZ, AlkanoyI wie Acetyl 
Propionyl Butyryl oder Isobutyryl Cyioalkytearbonyl wie Cyclopentytcarbony! oder Cydohexyicarbonyl AroyI 
wie Benzoyl Arylalkanoyl wie PhenylacetyL 2- oder 3-Phenylpropionyt 4-Phenytbutyryl, 2-Benzyl-3-phenylpro- 
pionji PBB, 2-(2-PhenyiethyI)-4-phenylbutyryl 2^2-NaphthybnethyiH-phenyibutyryl 2- oder 3-o-, -m- oder 45 
-p-Fluorphenyipropionyt 2- oder 3-o-, -m- oder -p-Chlorphenylpropionyl Cycloalkylalkanoyl wie Cyclohexyla- 
cetyl 2- oder 3-Cydohexyipropionyl N-Alkyicarbamoyl wie CTNC oder IPNC, MC Besonders bevorzugte 
Reste X sind BOC und MQ weiterhin ETOQ IPOC ETNC, IPNC und PBB, ferner H, POA, 4-Phenylbutyryl 
2-Benzyi-3-phenylpn>pionyl 2-(2-PhenyIethyIH-phenylbutyryl 2-(2-Naphthy]methyI>4.phenyfbut^ryI und 
CBZ. Eine weitere Gruppe besonders bevorzugter Reste X cntspricht der Forme! R°-CH(CHjC6Hs)-CO-, 50 
worin R° Pyrrolidine Piperidino, Morpholino, Alkyl Alkoxy oder Alkylthio mit jewetls 1 -8 C-Atomen bedeutet 

Z bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 0 oder 1, weiterhin 3 oder 4 peptidartig miteinander verbundene 
Aminosaurereste, insbesondere eine der Gruppen Gry, His, Phe-Gly, Phe-His. Pro-Phe-His oder His-Pro-Phe- 
His, ferner bevorzugt eine der Gruppen Abu, Ada, Asn, Bia, Cal Gin, N-(im)-Methyl-His, Leu, aNal, ^al Nle, 
Phe, Trp, Tyr, Abu-His, Ada-His, Ala-His, Ala-Phe, Arg-His, Asn-His, Bia-His, Cal-His, Dab-His, Glu-His, 55 
Gly-His, His-His, De-His, Leu-His, tert-Leu-His, Lys-His, Met-His, aNal-His, ^Nal-His, Nbg-His, Nle-His, 
(N-Me-H5s>His, (N-Me-Phe^His, Orn-His, Phe-Abu, Phe-Ada, Phe-AIa, Phe-Arg, Phe-Asn, Phe-Bia, Phe-Cal 
Phe-Dab, Phe-GIn, Phe-GIu, Pbe-{N.im-MethyI-HisX Phe-IIe, Phe-Leu, Phe-tert-Leu, Phe-Lys, Phe-Met, Phe- 
<tNal Phe-y9Nal Phe-Nbg, Phe-NIe, Phe^N-Me-HisX Phe-(N-Me-PheX Phe-Orn, Phe-Phe, Phe-Pro, Phe-Ser, 
Phe-Thr, Phe-Tic, Phe-Trp, Phe-iy, Phe-Val Pro- His, Ser-His, Thr-His, Tic-His. Trp-His, Tyr-His, Val-His, go 
ferner Ada-Phe-His, Pro-Ala-His, Pro-Ala-Phe, Pro-Phe-AIa. Pro-Phe-Phe, His-Pro-Ala-His, His-Pro-Ala-Phe, 
His-Pro-Phe-AIa, His-Pro-Phe-Phe, weiterhin Pro-Abu-His, Pro-Ada-His, Pro-Arg-His, Pro- Asn-His, Pro-Bia- 
His, Pro-Dab-His, Pro-GIu-His, Pro-His-His, Pro-IIe-His, Pro-Leu-His, Pro-tert-Leu-His, Pro-Lys-His, Pro-Met- 
His, Pro-Nbg-His, Pro-NIe-His, Pro-(N-Me-His)-His, Pro-(N-Me-Phe)-His, Pro-Orn-His, Pro-Phe-Abu. Pro- 
Phe-Ada, Pro-Phe-Arg, Pro-Phe-Asn, Pro-Phe-Bia, Pro-Phe-Dab, Pro-Phe-Gln, Pro-Phe-Glu, Pro-Phe-(N-im- 65 
Methyl-HisX Pro-Phe-IIe, Pro*Phe-Leu, Pro-Phe-tert-Uu, Pro-Phe-Lys, Pro-Phe-Met, Pro-Phe-Nbg, Pro- Phe - 
Nle, Pro-Phe-(N-Me-HisX Pro-Phe-<N-Me-Phe), Pro-Phe-Orn, Pro-Phe-Pro, Pro-Phe-Ser, Pro-Phe-Tnr, Pro- 
Phe-Tic, Pro-Phe-TVp, Pro-Phe-T>T, Pro-Phe-Val Pro-Pro-His, Pro-Ser-His, Pro-Thr-His, Pro-Tic-His, Pro-Trp- 
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His, Pro-Tyr-His. Pro-Val-His. His-Pro-Abu-His, His-Pro-Ada-His. His-Pro-Aij-HisJte-Pr^Asn-His, Hjs-Pro- 
ma-WsT Hb-Pro-Dab-His, His-Pro-Gta-His. His-Pro-His-His. Hi^Pr^e-H,s H.s-Pr^H« H«-Pr^ 
"ert-lcu-His, His-Pro-Lys-His. His-Pro-Met-His. His-Pro-Nbg-His. His-Pro-Nlc-His H«-Pro-(N-Me-H. >-H^, 
Hfa-P^W-Me-PheVHiTHis-Pro-Orn-His, His-Pro-Phe-Abu. His-Pro-Phe-Ada, fts-Pro-Pht-Arg, HB-Pro- 
Phe-SHi^Pro-Phc ^a. His-Pro-Phe-Dab, His-Pro-Phe-Gln. His-Pro-Phe-Glu, ^.P^PJheKN-m»-Metf.yI- 
kS Hfc-Pro-PI^Ue. Hfc-Pro-Phe-Leu, His-Pro-Phe-tert-Leu. His-Pro-Phe-Lys, HU-Pro-Phe-Met, Hjs-Pro- 
KrS MS-nAk His-Pro-PMN-Me-HisX Hb-Pro-PMN-Me-PheX ^f^^^l p"^ 0 " 
Phe-ProTHis-Pro-Phe-Ser.HK-Pro^ 

Val. His-Pro-Pro-His, His-Pro-Ser-His. His-Pro-TTir His, Hw-Pro-Tlc-His, His-Pro-Trp-His, His-Pro-Tyr-His. 

His-Pro-Val-His. . _ , TT . 

FailsXeinederGmppenR*-CH(CH,C«H,)-a>.^^ 

E ist vorzugsweise abwesend oder bedeutet vorzugsweise lie oder Leu. ferner bevorzugt Abu, Cal, Met Oder 

ist vorzugsweise -CH,-CHOH-CH,OH. -(CH^SOjNHj, -o-. -m- oder insbesondere 
-oSstL-ScSnHi ^. -m- Oder insbesondere .p-CHiCsr^-SOjNH* -o-. -nv oder insbesondere 
-D^SrL-sSNHCHr-o-. -m- oder insbesondere .p^H4SO,N(CH,K -o-. -m- oder msbesondere 
JSwWHH?^ * oder insbesondere p-CftCONH* 
/^SH-Chiiizol^ 

3H-chinazoUn-4-on-2-yl-CHR»oder 3-Ainino^ammosulfoiiyl-7.cMOT.OT^ 

DteSw W bedeutet vorzugsweise -NH-CHR'-CHOH-CH,-CO-, insbesondere -NH-GH(<>. 
clohMSSirCHOH-CHj-O)- CAHCP-i abgeleitet von ^Ainino-S-hydroxy-^IohexyipentansaureX 
^T^^-m^CHiJ^^tx^CHOH^Clit-CO- ("AHCH"; abgeleitet von ^Ammo-a-hy- 
SSe^Xlw^ CSta-i abgelehet von Stotm) 

^7^-SenzyO-CHOH-CH 2 -CX) ("AHPP"; abgeleitet von 4-Ainino-3.hydroxy.5-phenylpeirtan- 
tL\ SE GruSe T beSiVet ferner bevorzugt -NH-CHR'-CI^H^-CH.-CO-^s^on^ 

NH rHfCvcIohexvlmethvn-CH(NH 2 )-CH 2 -CO- ("DACF"; abgeleitet von 3tf-Diammc-5-cyclohexy - 

KSSdohexylhexanlure> -NH-CH(Isob^ Sg^ffijWSiS 
3,4-Diaminc-6-inethylheptansaure) oder -NH-CH(Benzyl)-CH(NHi)-CHj-CO- ("DAPP-, abgeleitet 

Zentren voAanden sein. Die Verbindungen der Formel I kdnnen daher in venchiedenen - opMch-inaktiven 
oder optisch-aktiven - Formen vorkommen. Die Formel I umschlieBt alle Aese Formen. Falb W-NH- 
CHR^CR'-Ofc-CO- mit R 4 -(H. OH) oder (N. NHj) bedeutet. sind die 4S- bzw. 3S-Hydroxy-4S-ammo- 
Enantiomeren bzw. 3S.4S-Dimaino-Enantion«ren bevorzugt W ^ri der toeutomgw^tobs^ 
nichts anderes angegeben ist; beziehen sich die Abkflrzungen AHCP, AHCH. Sta, AHPP. DACF, uauh, 
DAMH und DAPP immer auf die 3S,4S-Formen. . _ ... 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel 1, m 
denen mihdestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen ki^ BetaM 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen k6nnen durch die folgenden Teilformeln la bis II ausgedrflckt 
werden, die der Formel I entsprechen, worin jedoch 

in la X H, BOC oder R 0 -CH(CH,QHs)-CO- bedeutet; 

in lb X BOC bedeutet; 

inlc Z Gly. His, Phe-Gly oder Phe-His bedeutet; 

in If -NR'-CHR'-CRMCHR^-CO-f-W) AHCPbedeutet; 

inlg E abwesend ist; 

inlh R* H bedeutet; 

inn X H.BOCoderR°-CH(CHjC«H5)-CO-, 

Z Gly.His,Phe-Glyoder Phe-His, 

W AHCP. 

R* H bedeuten trad 

E abwesend ist; 
inlj X BOC, 

Z Phe-His oder Phe-Gly, 

W AHCP, 

R* Hbedeutenund 

E abwesend ist; 
in Ik X BOC und 

Z Phe-Gly oder Phe-His bedeuten; 
in H X R 0 -CH(CHiC«Hs)-CO- und 

Z Gly oder His bedeuten. 

Insbesondere sind bevorzugt Verbindungen derTeilformeln: 
1" sowie la* bis II*. die den Formem I sowie la bis ll entsprechen, worin jedoch 

D — CHj— CHOH— CHjOH, -p-Csft-SOjNHj oder *RM-R l0 -6-R ,I -7-R , ^R , MH-chiiuuo- 
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Iin-4-on-2-yl-CHR 8 - bedeutet; 
I' sowie la' bis IF, die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worm jedoch 
D -CHj-CHOH-CHiOH bedeutet; 

T'sowie la" bis II", die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 
D -P-QH4-SO2NH2 bedeutet; 

I'" sowie la'" bis Il"' ( die den Formeln I sowie la bis n entsprechen, worin jedoch 

D 3-R»-5.Ri0-6-R»-7-R ,2 .8-R«-3H-china2oUn4.on.2-y!-CHR 8 - ( 

R 8 H.AIkyl mit I -4 C-Atomen oder Benzyl, 

R 9 HoderNH* 

R ,0 undR ls H, 

R" HoderSOjNHjund 

R 12 H oder d bedeuten; 

1° sowie Ia° bis IP, die den Formeln I sowie la bis H entsprechen, worin jedoch 

D 3H-Chinazolin-4-on-2-yi-CHR 8 - oder 3-Ammo-3H-chinazolin-4-on-2-yI-CHR 8 - und 

R 8 H, Alkyl mit 1 -4 C-Atomen oder Benzyl bedeuten; 

I 00 sowie la 00 bis II 00 , die den Formeln I sowie la bis II entsprechen, worin jedoch 

D 3H-ChinazoIin-4-on- 1 - yl-CHR 8 - oder3-Amino-3H-chinazolin-4-on-2-yl-CHR 8 - und 

R 8 sek.-Butyl oder Isobutyl bedeuten. 

Die Verbindtmgen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Qbrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; ferner EP-A-45 665, EP-A-77 028, EP- 
A-77 029, EP-A-81 783) beschrieben sind. und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fOr die genannten Umset- 
zungen bekannt und geeignet sind Dabei kann man auch von an sich bekannten. hier nicht nflher erw&hnten 
Vananten Oebrauch machea 

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwflnscht, auch in situ gebildet werden, so dafl man sie aus dem Reakttons- 
gemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Vorzugsweise werden die Verbindungen der Formel I erhalten, indem man sie aus ihren funktionellen 
Denvaten durch Sohrolyse, insbesondere Hydrolyse, oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fOr die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I entspre- 
chen, aber an Stelle emer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschOtzte 
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die an Stelle eines H-Atoms, das mit einem 
N-Atom verbunden tst, eme Aminoschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber an Stelle 
emer His-Gruppe erne NOm)-R l5 -His-Gruppe (worin R 15 eine Aminoschutzgruppe bedeutet, z. B. BOM oder 
DNP) enthalten, oder solche der Formel X— Z— NR 2 — CHR 3 — CH(hWR 15 )— (CHR 5 )*— CO— E— NR 6 — D 

Ferner smd Ausgangsstoffe bevorzugt die an SteUe des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutz- 

gruppetragen,z.B.so!c*ederFormelX-Z-NR 2 -CHR 3 -CHOR ,8 -(CHR^-CO-E-NR a -D worinR 16 
eme Hydroxyschutzgruppe bedeutet 

. k -, imen ^ mehrcr ^ " & ,ciche ^ verschiedene - geschOtzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im 
MoIekQl des Ausgangsstoffes vorhanden seia Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden 
smd, kdnnen sie in vielen Fallen seiekthr abgespalten werden. 

Der Ausdruck 'Aminoschutzgruppe" ist aUgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet smd, 
eme Aminogruppe vor cheraischen Umsetzungen zu schfltzen (zu blockierenX aber leicht entfernbar sind, 
nachdem die gewflnschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des MolekQIs durchgefOhrt worden ist 
Typisch fur sotehe Gruppen sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl- (z.B. DNPl 
AraUcoxymethyl- (z, B. BOM) oder Aralkylgruppen (z. B. Benzyl 4-Nitrobenzyl Triphenylmethyli Da die Ami. 
noschutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entf ernt werden, ist ihre Art und GrfiBe 
im Qbrigen nicht knasch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der 
Ausdruck f Acylgruppe ist : im Zusammenhang mit dem voriiegenden Verfahren in weitestem Sinne aufeufassen. 
Er umscnheBt von ahphatischen, araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbonsfluren oder Sul- 
fonsfiuren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral- 
koxycarbonylgruppen. Beispiele fOr derartige Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl Propionyi, Butyryl; Aral- 
S^JL^ 1 ^ ^™l Bcn ? yl T T °! UOyI: A ^aIkanoyl wie POA; AHcoxycarbinyl wie 
rw^^*? * E IPFv W-TOchlorethoxycarbonyl, BOC 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie 

£m^ 

.J?*^*?* ""^^"^PP*" ist ebenfalls aUgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die 
geeignet smd, eme Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen, die aber leicht entfernbar sind. 
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nachdem die gewflnschte chemische Reaktion an einer anderen Stelle des Molekflls durchgefahrt worden ist 
Typisch fflr solche Gruppen sind die obengenannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- Oder 
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Gr60e der Hydroxyschutzgruppen ist nicht kritisch, da 
sie nach der gewQnschten chemischen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind 
5 Gruppen mit 1-209, insbesondere 1 — 10 C-Atomea Beispiele fdr Hydroxyschutzgruppen sind u. a. Benzyl, 
p-Nitrobenzoyl p-To!uoIsulfonyl und Acetyl, wobei Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

Die als Ausgangsstoffe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I kdnnen nach 
flblichen Methoden der Aminos&ure- und Peptidsynthese hergestellt werden, wie sie z. B. in den genannten 
Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind, z. B. auch nach der Festphasenmethode nach Merri- 
io field. 

Das Irt-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt — je nach 
der benutzten Schutzgruppe — z. B. mit starken Sauren, zweckmaBig mitTrifluoressigsaure oder Perchlorsaure, 
aber auch mit anderen starken anorganischen Sfiuren wie Salzs&ure oder Schwefetsfture, starken organischen 
Carbonsauren wie Trichloressigs&ure oder Sulfons&uren wie Benzol- oder p-ToIuolsulfonsaure. Die Anwesen- 
15 heit eines zusatzlichen inerten Ldsungsmittels ist mdglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte LBsungsmit- 
tel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweisc CarbonsSuren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid (DMF), halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, 
ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanoi sowie Wasser. Ferner kommen Gemische der 
vorgenannten Ldsungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure wird vorzugsweise im OberschuB ohne Zusatz eines 
20 weiteren Ldsungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger 
Perchlorsaure im VerhSltnis 9 : 1. Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckm&Big zwischen 
etwa 0 und etwa 50° /vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur), 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40<ttiger Trifluoressigsfiure in Methylenchlorid oder mit etwa 3- 
bis 5n HCI in Dioxan bei 15—30° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 20%igen Losung 
25 von Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. Eine Abspaltung der DNP-Gruppe gelingt 
z. B. auch mit einer etwa 3* bis 10%igen Losung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 15—30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. BOM, CBZ oder Benzyl) k6nnen z. B. durch Behandeln 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckm&Big 
auf einem Tr&ger wie Kohle) abgespalten werden, Als Ldsungsmittei eignen sich dabei die oben angegebenen, 
30 insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol, oder Amide wie DMF. Die Hydrogenoryse wird in der 
Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, bevorzugt bei 
20—30° und 1 — 10 bar durchgeftlhrt Eine Hydrogenotyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5- bis 10%igem 
Pd-C in Methanol bei 20—30°. 
Verbindungen der Formel I konnen auch durch direkte Peptidsnythese aus einer Carbons&ure- (Formel II) und 
35 einer Aminkomponente (Formel III) erhalten werden. Als Carbonsaurekomponenten eignen sich z, B. solche der 
Teilformeln X— Z— OH, X— Z— W— OH oder X— Z— W— E— OH, als Aminkomponenten solche der Teilfor- 
meln H-W— E— NR 6 — D, H— E— NR 6 — D oder H— NR 6 — D. Die Peptidbindung kann aber auch iimerhalb 
der Gruppe Z bzw. E geknOpft werden; dabei wird eine Carbonsaurc der Formel X— Z 1 — OH bzw. H— Z— 
W— E'-OH mit einer Aminoverbindung der Formel H T Z 2 -W-E-NR a -D bzw. H— E 2 — NR 6 -D umge- 
40 setzt, wobei Z 1 +Z 3 -Z bzw. E' + E 2 — E ist Dabei arbeitet man zweckm&Big nach Oblichen Methoden der 
Peptid-Synthese, wie sei z. B. in Houben-Weyl, La, Band 15/11, Seiten 1 bis 806 (1974), beschrieben sind 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z, B. eines Carbodiimids wie 
DCCI oder Dimethylaminopropylethyl-carbodiimid, ferner Propanphosphons&ureanhydrid [vgL Angew. Chem. 
92, 129 (1980)} Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethox7carbonyl-l^^hydrochinolin, in einem inerten 
45 LOsungsmitteC z. B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofu- 
ran oder Dioxan, einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, bei Temperaturen 
zwischen etwa - 10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. 

An Stelle von II bzw. Ill kOnnen auch geeignete reaktionsf&hige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion 
eingesetzt werden, z. B. solche, in denen reaktive Gruppen intennediar durch Schutzgruppen blockiert sind. Die 
50 Arninosaurederivate III k6nnen z. B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmaBig in situ 
gebOdet werden, z. & durch Zusatz von HOBt oder N*Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln II und III sind groBenteils bekannt Sofern sie nicht bekannt sind, k6nnen sie 
nach bekannten Methoden, z. B. den oben angegebenen Methoden der Peptidsynthese und der Abspaltung von 
Schutzgruppen, hergestellt werdea 
55 Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel 1 eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach einer der oben beschriebenen Methoden in Freiheit 
gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der Formel I, worin X von H verschieden ist, in eine Verbindung der 
Formel I (X-H) umgewandelt werden, zweckmaBig durch Hydrogenolyse, falls X-CBZ ist, sonst durch 
eo selektive Solvoryse. Falls X - BOC ist, kann man z. E mit HCt in Dioxan bei Raumtemperatur die BOC-Gruppe 
abspalten. 

Weiterhin kdnnen z. B. Ketoverbindungen der Formel I (R 4 - O) zu Verbindungen der Formel I [R 4 - (H, OH)] 
reduziert werden, beispielsweise mit einem komplexen Metallhydrid wie NaBH4, das nicht gleichzeidg die 
Peptid-Carbonylgruppen reduziert, in einem inerten LGsungsmittel wie Methanol bei Temperaturen zwischen 
65 etwa -10 und +30°. 

Ketoverbindungen der Formel I (R 4 -0) konnen auch durch reduktive Aminierung in Verbindungen der 
Formel I (R 4 - H, NHj) ObergefOhrt werden. Man kann cin- oder mehrstuflg reduktiv aminieren. So kann man 
z. B, die Ketoverbindung mit Ammoniumsalzen, z. E Ammoniumacetat, und NaCMBHs behandeln, vorzugswei- 
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se in i einem inerten Ldsungsmittel, z. B. einem Alkohol wic Methanol, bci Tcmperaturen zwischen etwa 0 und 
50°, insbesondere zwischen 15 und 30°. Weiterhin ist es m6gHch, die Ketonverbindung zunfichst mit Hydroxyla- 
min in Oblicher Weise in das Oxhn zu OberfQhren und dieses, 2. B. durch katalytische Hydrierung an Raney-Nik- 
kel f zum Amin zu reduzieren. 

Weiterhin ist es mdglich, einen Rest D durch Behandeln mit veresternden, solvolysierenden oder reduzieren- 
den MitteJn in einen anderen Rest D umzuwandeln. So kann man eine SSure verestem, z. B. mit Hilfe eines 
Alkohols der Formel A— OH oder eines Diazoalkans. z.R Diazomethan, oder man kann einen Ester zur 
entsprechenden SSure verseifen, z. R mit waBrig-dioxanischer Natronlauge bei Raumtemperatur. Ferner kann 
man z. R einen Rest R»-NH 2 durch Behandeln mit reduzierenden Mittcln in einen Rest R 9 -H flberfQhren, 
zweckmaBig mit Raney-Nickel in einem Alkohol wie Isopropanoi bei Temperaturen zwischen 20 und 120° . 

Eine Base der Formel 1 kann mit einer Sfiure in das zugehdrige Saureadditionssalz QbergefDhrt werden. FQr 
diese Umsetzung kommen insbesonder Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So 
kdnnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelslure, Salpetersaure, HalogenwasserstofTsiuren 
wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsau- 
re, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocy- 
clische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefekauren, z. R Ameisensaure, Essigsaure, Propionsau- 
re, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsfture, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, ApfelsSure, Benzoesaure, Salicylsaure, 2- oder 3-Phenylpropionsaure, Citronensaure, Glucon- 
saure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hy- 
droxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure,p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, kdnnen zur Isolierung und/ 
oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen zur Herstellung 
pharraazeutischer PrSparate verwendet werdea indem man sie zusammen mit mindestens einem Trager- oder 
Hilfsstoff und, falls erwflnscht, zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete 
Dosierungsform bringt Die so erhaltenen Zubereitungen kdnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin eingesetzt werden. Als Trtgersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoff e in Frage, die 
sich fQr die enterale (z. R orale oder rektale) oder parenteral Applikation oder fur eine Applikation in Form 
eines Inhalations-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, 
pflanzliche Ole, BenzylaOcohoIe, Polyethylenglykole, Grycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, 
Spjalecithin, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung 
dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen: von Interesse sind speziell 
Lacktabletten und Kapseln mit magensaftresistenten OberzQgen bzw. KapselhQIlen. Zur rektalen Anwendung 
dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Ldsungen, vorzugsweise 6lige oder wasserige Ldsungen, 
ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. FQr die Applikation als Inhalations-Spray kdnnen Sprays 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder geldst oder suspendiert in einem Treibgasgemisch (z, B. Fluor- 
chlorkohlenwasserstoffen) enthaltea ZweckmaBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, 
wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche Ldsungsmittel zugegen sein kdnnen, z. B. Etna- 
noL Inhaiationsldsungen kdnnen mit Hilfe Qblicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen 
kdnnen auch Iyophilisiert und die erhaltenen Lyophifa'sate z. B. zur Herstellung von I njektionspraparaten ver- 
wendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservie* 
rungs-, Stabiiisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, 
Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthaltea Sie kdnnen, falls erwOsncht, auch einen oder mehrere 
weitere Wirkstoffe enthalten, z. R ein oder mehrere Vitamine. 

Die erfindungsgemaflen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
befind|ichen Peptiden, insbesondere aber in Analogie zu den in der EP-A-77 028 beschriebenen Verbindungen 
verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 100 mg und 30 g, insbesondere zwischen 500 mg und 
5 g pro Dosierungseinheit Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 2 und 600 mg/kg Kdrper- 
gewicht Die spezieDe Dosis fflr jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, 
beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kdrpergewicht, allge- 
meinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Aus- 
scheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombmauon und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Tne- 
rapie gilt Die parenterale Applikation ist bevorzugt 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet 
■*0bhche Aufarbeitung': Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu. neutralisiert extrahiert mit Ether oder 
Dichlorrnethaii, trennt ab, trocknet die organische Phase flber Natriumsulfat filtriert, dampft ein und reinigt 
durch Chromatographic an Kieselgel und/oder Kristallisation. 
[a]-[a] fin Methanol c- 1. 



Beispiel 1 

En Geimsch von 978 mg 2-[IS^3S-Hydroxy-4S-(N-tert^^ 
P h ?wM|wtiGV^ r-2-[lS-{BOC-Phe- 
imi-DNP-His-AHCP.amino)-3-methylbutyI}-3H-ch!nazoIin-4-on ,, ; erhaitlich durch Reaktion von BOC-Leu-OH 
mit Anthranilsauremethyiester zu 2-(BOC-Leu-amino)-benzoesauremethyIester (Ol). Umsetzung mit Hydrazin- 
nydrat zu 2-(lS-BOC-ammo-3-methylbutyI)-3-amino-3H-chinazoIin-4-on (F. 110-115° (Zers.); [al-47 \°\ 
5 Std kochen mit Raney-Ni in Isopropanoi unter Bildung von 2-(lS-BOC-ainjno-3-memyIbutyIV3H-chmazolu> 
4-on (F. 215 (Zers.); [a]-483°), Abspaltung der BOC-Gruppe mit 4n HCI in Dioxan zu 2-(lS-Araino-3-methyl- 
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butyl>3H<hmazo!in-4-on (Dihydrochlorid, F. 275° (Zers.); [a]-28,4 0 X Reaklion mit BOC-AHCP-OH/DCCI/ 
HOST zu 2^1S-BOC-AHCP-amino-3-methyIbutyl)-3H-chinazo]in-4-on, Abspaltung dcr BOC-Gruppe und Kon- 
dcnsation mit BOC-imi-DNP-His-OH zu 2-(lS-BOC-imi-DNP-His-AHCP-amJno-3-mcthyibutyl)-3H<hinazolin- 

4- on, crneutc Abspaltung dcr BOC-Gruppe und Rcaktion mit BOC-Phe-OHj 2g 2-Mercaptoethanol, 20 ml 
DMF und 20 ml Wasser wird unter ROhren bei 20° mit wiBrigcr NajCOs-Losung auf pH 8 eingcstellt und 2 Std. 
bei 20° gerOhrt Nach ublicher Aufarbcitung crhait man 2{lS-(3S-Hydroxy-4S-(N-tert-buto^ 
nyIalanyl-L-histkJyl-amino>5-cydohexylpcntanoyiamino)-3-mcthylbu ["2-[lS-(BOC- 
Phe-His-AHCP-amhK>>3-mcAyIbutyiJ-3H<hinazolin-4K)n R 147- 149°. 

Analog erhilt man durch Spaltung der entsprechenden imi-DNP-Derivate: 

5- CBOC-Phc-His-AHCP-nc-aminoJ-propan-U-diolF. 180-182° 
3<BOC-Phe- His- AHCP-Leu-amino)-propan- 1,2-diol 
2^BOC-Phe-His-AHCP-Ilc-amino)-cthansulfonamid 
2-(BOC-Phc-His-AHCP-Leu-amino)-cthansulfonamid 
o^BOC*Phe-His-AHCP-IIe-amino)-bcn2oIsulfonamid 
o-(BOC-Phe-His-AHCP-Lcu-amino)-bcnzolsulfonamid 
m-(BOC-Phe-His-AHCP-Ile-amino)-bcnzolsulfonamid 
m-(BOC-Phc-His-AHCP-Leu-amino)-bcn2olsulfonamid 

N 4 -{BOC-Phe-His-AHCP-Ile>$ulfaniIamid 

N^BOC-Phe-His.AHCP-Uu)-sulf anilamid, F 146- 147° 

p^BOC-Phe-His-AHCP^Ie-aminomethylJ-benzoIsulfonainid, F 227° 

p-[2-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-ethyI]-ben2olsulfonamid 

o-^OC-Phe-His-AHCP-Ile-anuno>benzolsulfonsaure-N-methylainid 

Ch{B0C-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-ben2olsulfonsaure-N-raethylamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP41e-amino)-bcn2olsulfonsaure-N-memyIamid 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-bcnzolsuIfonsfturc-N-methylamid 

p^BOC-Phe-His-AHCP-Ilc-ammo)-b«nzoIsulfonsaure-N-methylamid 

p-(BOC-Phe-Hi$-AHCP-Uu-amino)-bcnzolsu!fonsaurc-N-mcthylamid 

o-(BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-benzo^^^ 

o-pOC-Phe-His-AHCP-l*u-amino)-beiizo^ 

m-(BOC-Phe-His-AHCP-He-amino>benzolsulfonsaure-N^I-dimcth3damid 
m-^OC-Phe-His-AHCP-Uu-amino>benzolsulfonsaure-N^-dimethylamid 
p-(BOC-Phc-His-AHCP-Ile-amino)-bcnzolsulfonsaure-N l N-dimcthyIamid 
p^BOC-Phe^His-AHCP-Uu-amino)-beiizoUulfonsaure-N ( N-dimcthylaim 

o^oiphoUnoacctyl-Phe-His-AHCP-ne*amino)-benzoUulfonamid 

o^on>hoKnoacctyl-Phe-Hb-AHCP-Luc-ammo)-b«nzolsuIfonainid 

m-(MorphoUnoacetyl-Phc-His-AHCP-ne-ammo)-bcnzolsulfonainid 

ra-{Morpho!inoaccQrl-Phc-His-AHCP-Lcu-amino)-bcnzolsulfonamid 

p-(MoiphoUnoacetyl-Pbe-His-AHCP-ne-an^^ 

p^MoiphoUnoacetyl-Phe-His-AHCP-Uu-aniino)-bcnzolsuIfonamid 

o-(MoiphoIiimcetyi-Phe-His-AHCP-Ile-aimno^^ 

o^orpho!inoacetyl-Phe-His-AHCP-Uu-amino)-beii^ 

m^oiphounoacwtyl-Phe-His-AHCP-ne-arnm 

m^Moi^hoUnoacetyl-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-benzoIsulfonsaurc-N*methylamid 

p^Moipholinoacetyl-Phe*Hts-AHCP-Ile*amino)^^nzokulfonsaure-N-methy]amid 

p^Moiphoynoacctyl-Phe-Hi$-AHCP-I^u-amino)-benzolsulfonsaure-N-mcthylaniid 

o^Morpholinoacetyl-Phe-His-AHCP*IIe*amino)-benzokuUonsaure-N^-mctnylamid 

o^oipholmoacettf-Phe-His-AHCP*^ 

nKMoiphoItooacetyl-Phe-Hh-AHCP-ne-am 

m^Morpho!inoacctyl*Phe-His-AHCP-L^u-amino)-benzolsulfonsaurc*N f N-methylanu 
p^MorphoItaoacet^-Phe-His-AHCP-ne-amino)-benro^ 

p^MorphoIinoacet^-Phe-Hi5-AHCP-Uu-amino>-bciuo]su]fonsaurc-N^-mcthyIaraid 

5-(BOC-Phe-His-AHCP*Ile*amino)>furan-2-suifonamid 

5-(BOC-Phe-Hb-AHCP*I>u-amino)-furan-2-5ulfonanud 

S^OC-Phe-His-AHCP-Uc-amino^thiophen^-suIfonamid 

5-^BOC-Phe-His-AHCP-Lcu-amino)-thiophen-2-sulfonamid 

5^BOC-Phc-His-AHCP-Ilc-arnino)-thiophen-3-sulfonamid 

5^BOOPhe-His-AHCP-l^u-amino)-thiophcn-3-sulfonamjd 

2-<BOOPhc-His-AHCP-Ilc-amino)-pyridin-5-suIfonamid 

2-(BOOPhe-Hb-AHCP-I^u-amino)-pyridin*5-sulfonamid 

p-(BOC-Phc-His- AHCP-Hc-amino^benzamid, R 228° 

p^BOC-Phe-HU-AHCP-I^u-amino)-benzamid 

p-(BOC-Phe-Hb*AHCP-IIc-amino)-bcnzolphosphonsaurc-diamid 

p-(BOC-Phe-His-AHCP-Leu-amino)-bcnzolphosphonsaurc-diamid 
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2^1S^BOaPhc-His-AHCP-araino)-cthyn-3H-diina2oIin-4-on 
2^1S<BOC-Phc-Hh-AHCP-amino>cthy^3-amino-3H<hinazoIin-4-on 
[erhaltlich fiber 2-(BOC-Ala-amino>bcnzocsaurcmcthylester (R110— 112°)] 
2JlS-^C-Fhe«His-AHCP-ammo)-2-m^ 

2ilS<BOC-Phc-His-AHCP-amino>2-methylpropyJ>3.am!n^ R 127° 

[erhaltlich fiber 2<BOC-Val-amino)-bcnzoc$aurcinethylcster(R 151-155°)] 
2JlS^OOPhe-His-AHCP-aniino)-2S-m^ 

2{lS-(BOC-Phe-Hh-AHCP-amino)-2S-me^^ R 120° 

[Zers.; erhaltlich fiber 2-(l S-BOC-amino-2S-metyhlbutyI)-3-amino-3HH±ina2olin-4-on (R 110-115°; 
fa]-41$°)und2^1S-Amiiic-2S-meth^ 105° (Zers.); 

[a]-4,4°] 

2{lS<BOC-Phe-His-AHCT-animo>3-m^ R 125- 128* 

2{lS<BOC>Phe-His-AHCP-ajm^ 

2{lS-(BOC.Phe-His-AHCP-ammo>-2-phenyIethy^3-amjno-3H<hinazo^ R 198° 
[erhaltlich fiber 2-(BOC-Phe-amino>ben2oe$auremethylester(R 145-147°)] 
2JlS-(BOC-Phe-His-AHCT-anifoo>2^ 
2{lS-(BOC-Phe-Hb-AHCP-am^ 

2^1S-(BOC-Phe-His.AHCP-amino>3-methyibutyn-6-sulfamoyl-7-ch 
2{lS-(BOCPhe-His-AHCT-ainmo)-3-raeto^ 

;iS^<2-Pym>fidrao-3-pheny^^ 
nS^2-PyiTolidtoo-3-phenyl-pro^ 
lS^N<2-FVnoUdmo-3-phenyl-propionyl)-His-AHCP-am 
lS^2-PyiroKdrao-3-phenyI-p^^ 
WN<2.Piperidino-3-phenyl-propw 
lS<N42-Piperidino-3-phenyi-pro^^ 
t lS-^2-Piperidim>-3-phenyl-pro^^^ 
t lS^2-Piperidmo-3-pheiryl^ 

rJIK^-Morpliofii^ 
lSW2-Morpholmo-3-pheny!-propiony^ 
t *51^2-MoiphoImo-3-p^^ 
lS-(N^2-Benzyl-hexanoyl)-^ 
ic n, T (2-BenzyI-hexanoyl)-His-AHCP«amino)-2S-ro^ 

(2-Benzyl-hexanoyl)-His-AHCP-amino>3-methyIbutyMH<hma2oH 
(2-Benzyi-hexanoyi>.Hi^^ 
[2-Butoxy-3i>henyi-propionyl>^^ 

|2-ButO3^-3-pheny|.propiony0-Hi$-AHCP-aininoV2S-methylbut^ 
2-Butoxy^phenyH>ropionyl)-Hu^ 
p-Butoxy^phenytyropkmyl)-^^ 

JW^Butfthio^phe^ 
lSKNK2-ButyltMo-3-pheiiy^^ 

Beispiel 2 

Z*£*P$7^1S}S^ aus 2 < 1S - Ami ^^ m c%lbutyI)-3.araino-3H-chinazoIin^-on und BOC-Phe-{imi. 
BOM-His>AHCP-OH] in 15 ml Methanol hydriert an 0,5%ig. Pd-C bei 20° und 1 bar bis zum StiHstandL filtriert 
dbmpft em und erhait 2{lS^OC-Phe-His-AHCP.animo)^^ R 120* 

(Zers.). 

Analog erhait man durch Spaltungder entsprechenden imi-BOM-Derivate die Gbrigen in Beispiel 1 angesebe- 
nenVerbmdungensowieferner: * 

p^CX^Phe-His-AHCP-ne-aixmioVbefizolsutf 
iKBO&Ilje-His-AHCP-ne-aniinoVbenzolsu^ 

p^BOOPhe-His-AHCP41e-amino)-benzobulfonsaure^p-siilfamoy]-anilid^ 

p^OOPhe-His-AHCP-De-animo^ 

P<BOC-rae-Hb-AHCP-De-anfa^^ 

P<BOC-Phe-His-AHCP-ne-amino>berizokd^^ 
P^BOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino)-benzobu^^ 
pHBOC-Phe-His-AHCP-IIe-amino^ 

p^OC-Phe-His-AHCP-IIe.ammo>benzoIsulfonsaure-N^2-pyrimidmyl^ami^ R 192° 

PKBOC-Phe-His-AHCP4le-aniino>beiiz©ls^ 

HBOC-Phe-Hb-AHCP-IIe-anur^ 
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p^OC-Phe-His-AHCP-ne-amino)-beiuoIsd^ 

Bcispiel 3 

Eine L8sung von 4,58 g a-CH-Gly-AHCP-He-aminoVpropan-U-diol [crhftltlich durch Reaktion von BOC-Gry- 
AHCP-OH mit S^H-Ile-amino^propan-l^-diol zu 3-(BOC-GIy-AHCP-I!c-amino>-propan-U-diol und Abspal- 
tung der BOC-Gruppe] in 60 ml CH 2 Ch wird mit 1,10 g N-Mcthylmorpholin versetzt Unter Rflhrcn gibt man 
2,65 g BOC-Phe, 1,35 g HOBt und eine Losung von 2,06 g DCCI in 50 ml CHjCb hinzu, ruhrt 14 Std bei 4°, 
filtriert den ausgeschiedenen Dicyclohexylharnstoff ab und dampft das Filtrat ein. Nach Oblicher Aufarbeitung 
erhaItman3^0C*Phe-GIy-AHCP*Ile-amino)-propan-U-dioI t R 104-106°. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erh&lt man aus BOC-Phe-GIy-OH und N 4 -(H-AHCP-Leu)-sulfanilamid das N 4 -<BOC-Phe- 
Gly-AHCP-Leu)-sulfaniIamid, F. 142-144°. 
Analog erhait man: 

NMBOC-Phe-Gly-AHCPHe)-suIfaniIamid 

N 4 -(POA-Phe-Abu-AHCP-Uu)-sulfanilamid 

N 4 -{ETOC-Phe-Ada-AHCP-Leu)-sulfanHamid 

NMIPOC-Phe-Ala-AHCP-LeuJ-sulfanilamid 

N 4 -(CBZ-Phe-Cal-AHCP-Leu>sulfani!amid 

N 4 ^Acety^PheKN-invMethyI•His>-AHCP-Uu>suIfanilalnid 

N 4 -(ETNC-Phe-I!e-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -pPNC-Pbe-Leu.AHCP-Uu)-sulfanilainid 

N 4 -(MC-Phe-tert-Uu-AHCP-Leu)-sulfanilamjd 

N 4 KPBB-Phe-Met-AHCP-Uu)-suIfaniIamid 

N 4 ^4-Phenylbutyryl-Phe-cNal-AHCP-Uu>siilfanilamid 

NM2-Benzyl-3.phenylpropionyl-Phe^al-AHCP-Uu>sulfaniIamid 

N 4 {2^2-Phenylethyl)iphenylbutyTyi-Pte 

N 4 - ^-NaphthylmethylH^heny^ 

N 4 iPropionyl-PheKN-Me-His>AHCP-Leu>suIfanilamid 

N 4 -[Butyryl-Phe-(N-Me-Phe)-AHCP-Leu}-sulfaniIamid 

N 4 -(Isbbutyryl-Phe-Phe-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

NMCydopenty!carbonyl-Phe-Pro-AHCP-Uu)-suIfam1ainid 

N 4 ^CydohexylcarbonyI-Phe-Ser-AHCP-Leu^suifanilamid 

N 4 -(Benzoyl-Phe-Thr-AHCP-Uu)-sulfanilainid 

N 4 -<PhenyIacetyl-Phe-Tic-AHCP-Leu)-suIfannamid 

N 4 -(2-PhenyIpropionyI-Phe-Trp-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

N 4 -{3-PhenyIpropionyI-Phe-Tyr-AHCP-Leu)-sulfanjIamid 

N 4 -(2-p-Fluorphenylpropionyl-Phe-Val-AHCP-Leu)-sulfanilamid 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 3 erhait man aus BOC-Phe-GIy-AHCP-OH und N 4 -<H-Leu)-sulfanflamid das N 4 -<BOC-Phe- 
Gly-AHCP-UuJ-sulfarolamid, F. 142-144°. 
Analog erbftlt man: 

N 4 -(BOOPhe-^a-AHCP-Leu>-sulfaiuTamid, F. 196° 
N 4 -{BOC-Phe-Gly-AHCP-Ue)-sulfanilamid 
pOC-Phe-Gry*AHCP-ne-amino)-truophen-3-sulfonainld 
flS^OC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-methylpropv^ 

hs^BOC-Phe-GIy-AHCP-amino)-2-rnethyipropyI -3-amino-3H<hinazolin-4-on 
flS^BOC-Phe-Gly-AHCP-amino^methylbutyf 
[l$-(BOC-Phe<jry-AHCP-amino^ 
flS-(BOC-Phe^ry-AHCP-ammo)-3-mew^ 
flS^BOC-Phe^ly-AHCP-ammo)-3-methylbuw 
llS^BOC-Phe-Gry-AHCP-anrfno)-2-phenylewy^ 
[lS-(BOC-Phe-Gly-AHCP-amino)-2-phenyleto^ 

lS-(BOC-Phe-Gly-AHCT-amtooV2S-methyn>ut^^ 
lSKBOC-Phe<Hy-AHCT-ammoV2S-methylbutyI^^ 
lS^BOC-Phe^ry-AHCP-amino)-3-methylbuty^ 
lS^OC-Phe-Gry*AHCP»amino)-3-methylbutylj-3-amino^sulfam6yN7^^ 

24lS^N^2-PyiroIidmo-3-phenyl-propionyl)^ 
241S^N^2-PyrToUdino-3-phenyI-propionyl^^ 
2{1S-(N^2-PjTn>lidino-3-pheny!-propion 
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lS^N^2.PyiroKdmo-3-phenyi-prop^ 

!S<N^2-Pipcndino-3-phcnyl-propionyl)-GIy-AHCP-amino>2S-mc^ 
lS-(N^2.Piperidim>-3-phenyI-propiony^ 
1S-(N^2-Piperidino-3-pheny1-propion^ 
1S^N^2-Piperidino-3-pheny!*propiony!KJ^ 
1 WN^2-MoiphoIino-3-phenyl-prop 
lSKN^2-Moipholino-3-phen^propiontf^ 
lS^N^2-MoiphoImo-3-phenyl-pro^^ 
lS^N^2-Moiphouno-3-phenyl-propbn^ 

^lS^N^2-Benzy]-hexanoyI^ly-AHCP-amino)-2S-methylbutyO-3H<hina2olin-^n 
JS^N-(2-Benzy]-hexanoyl>Gly-^^ 
;iS^N^2-BeiizyI.hexanoyl)^Iy-AHCP-^ 
lS^N^2-Ben2yl-hexanoyI)<Tly-AHCP-amino)-3-methylbutyl>3 
lS^^2-Butoxy-3-pheriyi-propionYl)^Iy^ 
lS<N^2-Buto>cy-3-phenyI-propion^ 
lS^-(2-Butoxy-3-phenyi-propiony1^ 

!SKN^2.Butoxy-3-phenyl-propbnyJ)<Jly-AHCP-amino>3-mcthyIbu 
lS-(N^2-ButyItmo-3-phenyTpropion^^ 
!S^^2.ButyltMo-3-phenyl-pix^ 
lS^^2-Buty!wio-3-phenyI-propiony^ 
lS^N^2-ButyitWo-3-phenyI-propionyl)<Hy-AHCP-am 

Beispiel 6 



Analog Beispiel 3 erhilt man aus BOC-Phe-GIy-AHCP-IIe-OH und 3-{H-Met-amino>propan-U-dioI das 
^BOC-Phe-GIy-AHCP-ne-Met-amino^propan-U-dioL 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 3 erhftlt man aus BOC-Phe-Gly-Ile-OH und 3-Aminopropan-l,2-diol das 3-(BOC-PheGIy- 
AHCP-IIe-amino^propan-U-diolR 104-106*. 
Analog erhftlt man: 

3-{BOC-Phe-GIy- AHCP- Abu-araino)-propan- 1 ,2-dk>! 

3^00Pbe*Gly-AHCP-Ala-amino)-propan-l t 2-<liol 

3^0CPhe-Gly-AHCP-Cal-ainmo^propan-U-<tiol 

S^BOC-Phe^Iy-AHCP-His-aniinoVpropan-U-dioI 

3^BOCPhe<*iy-AHCP-Leu-ainino)-propan- U-diol 

3^BOC-Phe-Giy-AHCP-Met-ainino)-propan-l f 2-dio] 

3^BOC-Phe-Gly-AHCP-Nle-amino>propan.U-diol 

^BOC-Phe-Gly-AHCP-Phe-aminoVpropan-U-diol 

3-(BOC-Phe-GIy- AHCP-Trp-ammo>propan- 1 ,2-diol 

3-{BOC-Phe-Gly- A HCP-Tyr-aininoVpropan- 1 ,2-diol 

S-^BOC-Phe-Gly-AHCP-Val-aminoJ-propan-U-diol 

3-(BOC-Phe-Gly- AHCH-Ile-amino)-propan- 1 ,2-diol 

3^POC-Phe-Gly-Sta-ne-aniino>propan-U-diol 

3-(BOC-Phe-Gly-AHPP-He-amino)-propan-U-diol 

Beispiel 8 

Eine Lfisung von 1 g 2^1S^BOC-Phe-His-AHCP-amino>-3-memylbutyO-3H<hina2olm-4-on in 20 ml 4n HQ 
in Dioxan wird 30Min. bei 20° gerOhrt und dann eingedampft Man erhftlt 2{lS{H-Phe-His-AHCP-ami- 
no)-3-methymutyQ-3H<hinazolin-4-on. 

Analog erhftlt man durch Spaltung der entsprechenden BOC-Derivate: 



3-{H-Phc-Gly-AHCP-Ile-aniino)-propan*l^-<iiol 
3-(H-Phe-Ht5-AHCP-Ile-amino)-propan-U-diol 
N 4 -(H-Phe-Gly-AHCP-Leu).su!fanilamid 
N 4 ^-Phe-His-AHCP-Uu).sulfanilamid 

2^1S^-Phe-His-AHCP-amino)-3-methyIbutyI}.3-amino-3H^ina2oIin-4-on 

241SKH-Phe-His-AHCP-anmio>2S-memylbutyj3H<hina2oim-^n 

2{lS-(H-Phe-His-AHCP-ammo)-2S-meth^^ 

Beispiel 9 

Man I6st 1 g 2^1SKCBZ-Phe-His-AHO>-amino)-3-methy!butyI>3H<hjna20«n-4.on in 15 ml Ethanol, hy- 
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driert an W g 10%ig. Pd-C bei 20" und 1 bar 3 Std. lang, filtnert, dampft ein und erhalt nach chromatographi- 
scherReiin^g2{lS4H-Phe-His-AHCP-am^ 

Beispiel 10 

Eine L6sung von 826 mg 2{lS^3-Oxo^S-BOC-Phe-His-amim^ 
tyl>3K-china2olin-^on und 1,43 g Na^O, • 10 HtO in 5 ml Methanol und 5 nd Wa^r^rdmit 70rngHydrox. 
ylwninhydrochiorid versetzt und 14 Std bei 20° gertthrt Das ausgefallene Cbnm wird abfiltnert, getrocknet m 
10 ml Methanol gelost und an 03 g Raney-Ni bei 20° und 5 bar hydriert Mm t filtnert ^ fote^ntor £b dampft 
das Filtrat ein, trennt das erhaltene Gemisch an Kieselgel und "hal^lS^Ammo^S-B^Phc-H 
5«y<^hexylpentanoylammo^m^^^ p : llS-(BCX:.Phe.His-DACP-amino)-3-me- 
thylbutyI}3H<hraazolin-4-on"]; daneben erhalt man das 3R-Amino-Epimere. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Oxoverbindungen: 

2ilSKBOC-Phe-His-DACH-amino>-3-methylbutyq-3H<hmazolin-4-on 
2{lS^BOC-Phe-His-DAMH*amino)-3-methylbutyi}3H-(^na2olin-4-on 
2ilS^OC-Phe-His-DAPP-am"mo)-3-methyIbutyl}3H-chmazolin-4-on. 

Beispiel 11 

Eine Losung von 1 g 2*lS^BOC-Phe-His-AHCP-animo)-3-me^ in 
500 ml Isopropanol wird mil 0,5 g isopropanol-feuchtem Raney-Nickel versetzt und 5 Std fekocht Man Filtnert, 
dampft ein, arbeitet wie Qblich auf und erhalt 2-[l S-(BOC-Phe-His-AHCP.ammo)-3.methylbutyq-3H-chma2olin- 
4-on.R 147-149°.. „ . 

Die nachfolgenden Beisptele betreff en pharmazeuusche Zubereitungen. 

Beispiel A 
Injektionsglftser 

Eine Losung von 100 g 2{lS^BOC-Phe-His-AHCP-amino^3-meth^ und 5 g Dina- 

trlumhydrogenphosphat in 4 1 zweifach destUliertem Wasser wird mit 2n Salzsiure auf pH W cingesteUt, stenl 
filtnert und in Injektionsglftser abgefOllt Man lyophylisiert unter sterilen Bedingungen und verschkeBt stenL 
Jedes Injektionsglas enthalt 500 mg Wirkstoff . 

Beispiel B 
Suppositories 

Man schmilzt ein Gemisch von 50 g 2{1SKB0C-Phe-His-AHCP-^^ 
zolin-4-on mit 10 g Sojalecithin und 140 g Kakaobutter, gieBt in Formen und lftBt erkahen. Jedes Suppositonum 
enthalt 250 mg Wirkstoff. 
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